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Description 

Complexes phospholipidiques d'extraits de Vttis vinifera, leur precede de preparation et compositions 
pharmaceutiques et cosmetiques les contenant. 

La presente Invention conceme des complexes de phosphollpides et d'extraits de Vitis vinifera , leur 
5 precede de preparation et des compositions pharmaceutiques et cosmetiques les contenant 

Les extraits de Vttls vinifera qui peuvent etre obtenus a partir des graines de la plante comme decrit dans les 
brevets GB-A-1541469 et FR-A-2092743, sont constitues d'un melange de polyphenols dont, generalement, la 
(-) epicatechine, les proanthocyanidines Bi et B 2 , la (+) catechine et leurs derives de polymerisation, connus 
: sous le nom d'oligomeres procyanidoliques (denomination commune francaJse) et flavanoliques. 
10 Les extraits de Vitis Vinifera sont actueilement utilises en therapeutique humaine principalement dans le 
traitement des maladies hepatiques, vasculaires ou en ophtalmologie. 

Le mecanisme d'action pharmacologique de ces derives flavoniques, et speciaiement des flavonoTdes 
catechiques, semble lie principalement a leur activite antioxydante et de pieges de radicaux libres, qui se 
manifeste par leur action sur les processus de peroxydation lipidique, leur effet stabilisant des membranes et 
15 leur action sur la chaine prostaglandinique, ainsi que par leur Interaction avec les systemes enzymatiques 
humoraux et tissulalres. 

On a maintenant trouve que les derives flavoniques presents dans les extraits de Wffs vinifera torment avec 
des phosphollpides naturels ou synthetiques des complexes aux proprietes pharmacologiques avantageuses 
et un premier objet de I'invention est constitue des complexes formes par reaction avec Textrait de Vttis 
20 vinifera de phospholipides, d'origine vegetaie, animaie ou synthetique, qui repondent a la formule generate : 



25 



3Q 



35 



40 



CH 2 -0R 
0 

dans laquelle R et Ri identiques ou differents represented les groupes acyles des acides gras naturels tels 
que les acides palmltique, stearique, olelque, linoleique, et linolenique tandis que OR2 derive d'un aminoalcool 
aliphatique de formule R 2 OH, tel que R 2 represente CH 2 -CH2-N+(CH 3 )3 ; CH2-CH2-NH2 ; 

ou CH 2 -CH-NH 2 
COOH 



Les phospholipides preferes sont la leclthine de soja ou d'oeuf, les phospholipides de cervelle et de peau de 
boeuf ou de pore et les phosphatidylcholines, phosphatidylserines et phosphatidyl6thanolamines, dont les 
groupes esters derivent des acides gras precedemment cites. 
45 Dans les complexes selon I'invention, le rapport du nombre de molecules de phosphotipide a celui de 
flavonoTde et en general compris entre 0,5 et 3 et de preference de 1. 

Les complexes sont prepares par action des phospholipides sur les extraits flavoniques dans un sotvant 
Inerte ; on fait, en general, reaglr de 1 a 3 parties en polds de phospholipide par partie d'extrait ; les complexes 
solubles sont isoles par evaporation du solvant sous vide, par lyophilisation ou apres precipitation par addition 
50 d'un non solvant dans le milieu de preparation. 

Les flavonoTdes sont en general insolubles dans les solvants apolaires et aprotiques comme les sotvants 
chlor6s CHCI3 et CH2CI2, tandis que les complexes le sont, du fait de leur caractere lipophile ; par contre, les 
complexes sont, d6composes dans les solvants a forte constante dielectrique comme le dimethylsulfoxyde et 
les alcools. 

55 La formation de complexe entre les molecules de phospholipides et cedes des flavonoTdes a ete confirmee 
tout d'abord par i'etude des spectres RMN du proton, du carbone 13 et du phosphore 31 de complexes de 
produits purs prepares a partir de certains des flavonoTdes presents dans rextrait de Vitis vinifera et 
notamment avec la ( + ) catechine, la (-) epicatechine et la proanthocyanidine B1 sur iesquels on a fait r6agir de 
la phosphatidylcholine de soja ou la distearoyf phosphatidylcholine. Dans le spectre RMN 1 -H du complexe, on 

60 n'observe plus les rales des protons de la molecule du flavonoTde contrairement a celfes des protons de la 
partie lipidique et le massif des protons des methyles du groupe N(CH3)3 de la choline est elargi par rapport au 
massif du produit pur. Les temps de relaxation des noyaux principalement concernes par la formation du 
complexe sont diminues jusqu'a faire disparartre sur le spectre RMN 1 3 C tous les signaux du flavonoTde et des 
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groupes choline et glyceryle du phospholipide. Enfin. la rate du phosphore est elargie et deplacee sur le 
spectre du 3 1 P. 

^ Les medicaments comprenant ce complexe sont un autre objet de rinvention. En effet, les complexes de 
rinvention presentent, comma les oligomeres flavanoOques de depart, una activtte protectrlce vasculalre ; 
notamment lis diminuent la permeabdrte et la fragillte caplllaire, comme le montrent les resuftats obtenus dans 5 
I'essal de la permeabfllte caplilaire a I'histamlne chez le rat, dont la methodologle a ete decrtte par K. UDAKA et 
Col. dans : Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 133, p 1384 (1970) ; cette actMte est superteure a cede des oligomeres 
de depart. 

Les complexes ont par allleurs, lorsqulls sont administres par vole locale, une actMte arttioedemateuse et 
cicatrisante que ne presentent pas les oligomeres flavanoOques a partir desquels Ds sont prepares. Cette 10 
actMte est mise en evidence par le test d'inhibition de I'oedeme a I'huile de croton dont la methodologle est 
decrite par Tubaro et Coll. dans Agents and Actions 17 3/4 p. 347 -349 (1985). 

Les medicaments de rinvention peuvent etre utilises sous une forme convenant pour ('administration par 
vole oraie telle que comprlme, gelute ou pilule, pour le traitement des Insuffisances velnolymphatlques telles 
que jambes lourdes, crampes, douleurs, paresthesles, oedemes, ou pour le traitement des troubles de la 15 
circulation retinienne et/ou choroTdienne ; ils seront administres en regie generate a ralson de 5 mg a 250 mg 
par Jour, selon la nature et I'lmportance des troubles a traiter. 

les medicaments pour ('administration locale, se presenteront sous forme de creme contenant de 0,1 a 
10 <Vb en polds de principe acttf qui pourraetre appliqu6e une ou plusleurs fois par Jour, sur la peau saine pour 
le traitement des jambes lourdes. des crampes et oedemes notamment des membres Inferieurs, ou sur les 20 
plates pour favoriser leur cicatrisation ou encore en cas d'eruption cutanee pour dlmlnuer I'oedeme. 

Les compositions cosmetlques comprenant des complexes de phospholidlpldes et des flavonoTdes des 
extraJts de vWs vfnffera sont un autre objet de rinvention. Les complexes du fait de lours proprtetes 
antloxydantes, de capteurs de radicaux libres, de protection des lipides cutanes diminuent les attelntes des 
agents agressifs pour la peau et raientissent son vieillissement. 25 

lis sont Introduits avantageusement dans les prodults de protection solalre, a utflfser avant ou apres 
rexposition au soiell, dans les produfts de protection journaliere, du type creme de Jour ou base de maqulllage 
ou encore dans les produits de maqulllage tels que les fonds de tefnts, les fards a Joues ou a paupleres, et les 
rouges et brillants a levres. 

En outre, du fait de leur actMte protectrlce des microcapillaires cutanes, lis sont avantageusement 30 
Introduits dans les produits anti-couperose. 

En general, les complexes selon rinvention sont introduits dans les compositions cosmetlques a raison de 
0,01 0/0 a 1 0/0 en polds. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de mise en oeuvre de rinvention ainsi que la preparation des 
complexes de (+) cat6chlne, de (-) epicatechine et de proanthyocianidine B, utilises dans I'etude de 35 
resonnance magnetique nucleaire. 



a) complexe de (+) catechine et de distearoylphosphatldylcholine ; 

une suspension de 2,9 g de ( + ) catechine et 8 g de distearoylphosphatldylcholine dans 50 ml de chlorure de 
methylene est maintenue a la temperature de reflux du solvant jusqu'a solubilisation totals. 40 

Apres concentration, le residu est Introduit dans 150 ml de n-hexane 0C1 le complexe precfpite. On obtient 
ainsi 10,5 g de produft blanc, de point de fusion 159-160 0 C et dont rabsorption UV a 280 nm dans CH3OH est 
Ei% - 39,4. Sur le spectre RMN- 1 H t les raies des protons aromatiques entre 7 et 5,5 et ceile des protons 
aliphatiques entre 2,3 et 4,8 et entre 3,9 et 4,6 (H sur les carbones porteurs de 0) et vers 3,4 (H sur les 
N(CH3)3) ont disparu. ^ 

b) complexe de fa (-) epicatechine et de la phosphatidylcholine de soja. 

Une solution de 2,9 g da H epicatechine et 7,8 g de phosphatidylcholine de soja a 95<Vb, commerciallsee 
sous la marque LIPOID S 100, dans 30 ml de dioxane est lyophlllsee (?) pour donner 10,6 g d f un produit ayant 
un point de fusion de 170172 0 C et Ei% « 40,7 a 280 nm (CH3OH). Sur le spectre RMN 1 -H dans CHa 3t on so 
observe des slgnaux non resolus entre 6,7-6,9 ; 5,1-5,3 ; 3,8-4,4 ; 2,6-3,1 ppm et ceux des protons oleflnlques 
a 52 ppm. 

c) complexe de pfoanthocyanldine B1, et de phosphatidylcholine de soja 

Une solution de 5,8 g de proanthocyanldlne B1 et de 7,8 g de phosphatidylcholine de soja a 95 <Vo , dans 100 55 
ml d'un melange de chlonjre de methylene et de methanol 9/1 (V7V) est amenee a sec et le residu redissous 
dans le chlorure de methylene. La solution est alors concentres jusqu'a 30 m! et versee dans 150 ml de 
n-hexane ; le pr6clpite. apparu. est isole et seche sous vide a 60° C. 
On obtient ainsi 13,1 g d'un complexe de point de fusion 128-129° C et Ei% - 75 a 280 nm dans CH3OH 
Sur le spectre RMN- 1 H, dans CDCIa, on observe de larges bandes non resolues entre 6,7-6,9 ; 5,1-5,3 et les 60 
raies des protons olefiniques k 5,2 ppm, ceux des methylenes entre 1,5 et 1,1 et des methyles a 0,9 ppm. 

EXEMPLE 1 : Complexes d'un extrait purifle d'ollgomeres procyanidollques de Vftfs vfnffera avec la 
phosphatidylcholine de soja 
Uextralt est prepare comme decrit dans FR-A-2092743 es 
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10 g de cet extrait et 15 g de phosphatidylcholine de soja a 95 <Vb sont cfissous dans 250 ml de chiorure de 
methylene contenant 5 Qfo en volume de methanol. Le solvant est evapore Jusqu'a Tobtention d'un residu 
pateux qui est dissous dans 300 ml de chiorure de methylene. La solution est ensuite concentree sous 
pression ordinaire, jusqu'a 50 ml et versee dans 300 ml de n-hexane. 

Le precipite apparu est Isoie et seche 24 heures sous vide a 60°C. On obtient 23 g d'un complexe, de point 
de fusion 105°C soluble dans tes solvants apolaires. Sur le spectre RMN- 1 H, on observe un massif entre 6,7 
et 7 ppm, la raie des protons olefiniques a 5,2 ppm, celle du methylene entre 1.5 et 1,1 ppm et celle des 

methyles a 0,9 ppm. , 
Dans le tableau I sont indiques les resultats du test de la permeabilite capillaire a Thistamine : 



TABLEAU I 



15 



20 


| PRODUIT | 


N0MBRE | 
D 1 ANIMAUX j 


DOSE 


f % D ' INHIBITION | 




| Ctemoin) | 


8 1 






25 


j Oligomeres I 
j procyanidoliques | 


00 00 00 


50 
100 
200 


I - 16, 81 1 
I - 22,05 1 
1 - 22,44 1 


30 


j Complexe | 


00 00 OO 

1 


50 
100 
200 


1 - 23,51 1 
I - 26,96 1 
I - 30,69 1 



Dans le tableau II sont reportes les resultats du test de I'oedeme a i'huile de croton ; les produits ont ete 
deposes sur la peau. 



40 






TABLEAU H 






45 j 


PRODUIT j 


DOSE 
mg 


| NOMBRE ! 
j ANIMAUX 


OEDEME 
mg 


| inhibil 
j tion | 

i % i 


50 


(temoin) | 
oligomeres | 


300 


00 00 


5,3^0,5 
4,7 ± 0,9 


1 16 I 


55 | 


complexes | 


750 


I 8 


2,6 + 0,4 


1 54 1 



60 

Exemple 2 : Complexe des oligomeres procyanidoliques et de la distearoylphosphatidylcholine. 

On introduit 3,2 g d'oiigomeres et 7,9 g de L-aipha-distearoylphosphatidyfcholine a 99 o/o dans 50 ml d'un 
melange de chiorure de methylene et de methanol 95/5 (V/V) ; apres solubiiisation la solution est concentree 
et traitee comme decrit a I'exemple 1. On obtient ainsi 10,5 g de complexe de point de fusion 128,5° C. 

65 
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Spectre RMN - *H (CKCIa : 

Dlsparltion des rales entire 6,4-7 ppm et de cedes entre 8,7-0.2 ppm ; attenuation des slgnaux des 
methylenes entre 1,5 et 1,1 ppm et elartesement du massif des N-CHs a 3,3 ppm. 

Examples : complexes d'un extraltde Vftte VInffera avec un melange natural de phospholipids de soja- s 

On tntroduft dans 200 ml de dfoxane, 10 g d'un extralt de Vftte VInffera enrich! en oligomeres 
procyanldollques et 20 g d'un melange natural de phospholipids de soja a 97 OA) qui contlent SO <Vb de 
phosphatidylcholine, 20 % de phc^sphatidyiSthanolamlne, 6 <W> de phosphatldyllnosltol et d'autres phospholl- 
pldes. 

La solution de dloxane est fittree puis lyophlllsee. On obtfent alnsl 33,6 g de poudre beige clalre, assez 10 
soluble dans les solvants chlores et dont te spectre RMN- 1 H montre qu'H s'aglt d'un complexe. 

Example 4 : complexe d'un extrajt de Vitts Vtoffyra avec des phospholipldes de soja hydrogenes. 

10 g d'extrait et 15 g de ledthlne de soja hydrogenee, commerdalisee par NATTER MAN sous la marque 
Phospholipar-R100-H sont Introduits dans 60 ml d'acetone, et celle-d est portee au reflux 15 
La solution est alors concentree sous vide et on Introduit 150 ml d'heptane sur le resldu pateux. 
La preclpite forme est Isole par filtration. 
Ce complexe est beige clair. 

Examples : Comprimes gastroreaistants d'gn complexe de phosphatidylcholine de soja avec un extralt de 20 
Wis VInffera. 

Des comprimes de 450 mg sont prepares de facon dasslque avec : 



Complexe de l'exemple 1 250 mg 

Cellulose microcristalline 118 mg 

Silice precipitee I 3 mg 

Stearate de Mg. 4 mg 

Polymere anionique de I'acide methacrylique et ses esters... 12 mg 
Talc 8 

Carbonate Mg 8 mg 

Amidon de maxs 5 mg 

Gonsne arabique 159 mg 



Example 6 : Creme pharmaceutlque. 
On prepare de facon dasslque 100 g d'une creme pour application locale avec : 

Complexe de 1 'example 1 2 g 

Alcool cetylique * 15 g 

Nfyristate d'isopropyle 5 g 

Polymere carboxyvylique 1 g 

I^uirylsaix^inate de sodium 3 3g 

Polysorbate 60 3 g 

p-hydroxybenzoates 0>2 g 

Parfum * 0,2 g 

Eau demineralisee q.s.p. 
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Example 7 : Emulsion solalre protectrice. 
On prepare de facon classlque 100 g d'6mulsion avec : 

Huile vegetale 1,0 g 

5 

Huile minerale 1,8 g 

Alcools de lanoline 0,2 g 

10 Gel de bentone de caprate et de caprylate 

de propylene glycol 5,0 g 

Alcool cetylique • 1,7 g 

Palmitate d'isopropyle 4,0 g 

15 

Filtre UVB ... 2,0 g 

Filtre UVA 2,0 g 

2Q Alcool laurique polyoxyethylene 2,5 g 

Stearate de sorbitan 2,5 g 

Stearate de sorbitan polyoxyethylene 1,0 g 

2§ EDTA tetrasodique 0,1 g 

Carbopol 0,35 g 

Conservateurs dans butyleneglycol 5,0 g 

30 

Filtre UVB 2,0 g 

Filtre UVA 2,0 g 

35 Alcool laurique polyoxyethylene 2,5 g 

Stearate de sorbitan 2,5 g 

Stearate de sorbitan polyoxyethylene 1,0 g 

40 EDTA tetrasodique 0,1 g 

Carbopol 0,35 g 

Conservateurs dans butyleneglycol 5,0 g 

45 Parfura 0,3 g 

Complexe de l'exemple 1 0,2 g 

Eau demineralisee 70,35 g 

50 



Exemple 8 : Gef sotaire protecteur 

55 
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ceresine . . 3,0 g 

cire de riz 3,0 g 

5 

huile vegetale . 2^0 g 

palmitate d'ethyl 2) hexyle 44,7 g 

gel de bentone de caprate et caprylate de propylene 

10 

glycol . .- 40,5 g 

beurre de karite 2,5 g 

filtre UVA et filtre UVB... 2,0 g 

15 

complexe de I'exemple 1 0,2 g 

colorant . . 0,02 g 

silice 2 g 

20 

parfum . 0,08 g 

Example 9 : Creme de jour protectrice 25 

stearine . 1,75 g 

monostearate de propyl&ieglycol * 2,7 g ^ 

lanolate d'isopropyle .... 3*5 g 

gel de bentone de caprate et caprylate de propylene 

glycol 6,0 g ^ 

palmitate d'isopropyle 6,5 g 

huile de silicone 3,0 g 

stearate de sorbitdn 1,8 g 40 

stearate de sorbitan polyoxy^thylene 1,5 g 

alcool cetylique ' -. — . 0,6 g 

filtre UVA et filtre UVB. 2,0 g 45 

eau demineralisee 64,55 g 

EDTA tetrasodiqitie 0,1 g 

silicate d'Al ... 0,8 g SO 

cari)03Qn^hylcellulose 0,15 g 

propyleneglycol . . 4,0 g 

conservateurs . 0,5 g 56 

complexes die 1' example 1 0,2 g 

parfum ....... +• — 0,35 g 

60 
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Revendlcatlons 

1) Complexes de flavonoTdes extraits de Vttis vfnfferaet de phosphofipides d'origine vegetate, animale 
ou synthetique. 

2) Complexes selon la revendication 1 caracterises en ce que les phospholipides repondent a la 
formule : 

CH o -0R 

J OH 

CH 2-°-,f 0R 2 
0 



dans laquelle R et Ri , identiques ou differents, represented les groupes acyles des acides gras et R2 
represente le radical d'un amino alcooi aliphatique. 

3) Complexes selon Tune des revendications 1 et 2 caracterises en ce que les acides gras sont choisis 
parmi les acides paJmitique, stearique, oleique, linoieique, et linolenique. 
25 4) Complexes seion Tune des revendications precedentes caracterisees en ce que les phospholipides 

sont choisis parmi la lecithine de soja ou d'oeuf, les phospholipides de cervelle ou de peau de covins ou 
de porcins. 

5) Complexes selon Pune des revendications precedentes caracterises en ce que R2 represente 
(CH 2 )2-N(CH3) 3 ; 



(CH 2 ) 2 NH 2 ou CH 2 -CH-NH 2 
C00H 



6) Complexes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises en ce qu'ils sont obtenus 
par reaction de 1 a 3 parties en poids de phospholipide par partie d'extrait 

7) Procede de preparation des complexes selon Tune des revendications precedentes caracterise en 
40 ce que Ton fait reagir les phospholipides sur les flavonoTdes en solution dans un solvant et que Ton isole 

les complexes par evaporation du solvant, par precipitation par addition d'un non-solvant ou par 
lyophiiisation. 

8) Compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actrf au moins un complexe selon Tune 
des revendications 1 a 6. 

4$ 9) Compositions cosmetiques pour application sur ia peau ou les muqueuses contenant au moins un 

complexe selon Tune des revendications 1 a 6. 

Revendications pour i'Etat contractant suivant : Es. 

1) Procede de preparation de complexes de flavonoTdes extraits de Vitis vlnifera et de phospholipides 
50 d'origine vegetate, animale ou synthetique, caracterise en ce que Ton fait reagir les phospholipides sur les 

flavonoTdes en solution dans un solvant et que Ton isole les complexes par 6vaporation du solvant, par 
precipitation par addition d'un non-solvant ou par lyophiiisation. 

2) Procede selon la revendication 1 , caracterise en que que les phospholipides repondent a la formule: 



CH 2 -0R 
CH-0R 1 



OH 

CH 2 -0-L* 2 



65 dans laquelle R et R1, identiques ou differents, represented les groupes acyles des acides gras et R2 
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represents le radical d'un amino alcool aitphatique. 

3) Procede selon Tune des revendlcatfons 1 et 2, caracterise en ce que les acides gras sont cholsls 
parmi les acides palmrtjque, stearique, olelque, linoleique, et linolenlque. 

4) Procede selon Tune des revindications precedentes caracterise en ce que les phospholipides sont 
cholsls parmi la lecfthlne de sofa ou d'oeuf, les phospholipides de cervelte ou de peau de bovlns ou de 
pore Ins, 

5) Procede selon Tune des revendtcations precedentes caracterise en ce que R2 repr6sente 
(CH 2 ) 2 -N(CH3)3; 

(CH 2 ) 2 NH 2 OU-CH 2 -CH-NH 2 
COOH 



CH 2 -0^-0R 2 
0 



10 



15 



6) Procede selon Tune quelconque des revendlcations 1 a 5, caracterise en ce que Tun fait reaglr de 1 
a 3 parties en poids de phospholipids par partie d'extrait. 

7) Procede de preparation de compositions pharmaceutlques contenant a tttre de prindpe actif au 
moins un compfexe tel que deflni dans Tune des revendicattons 1 a 6, consistant a mettre le principe acttf 
sous une forme pharmaceutlquement acceptable. 20 

8) Procede de preparation de compositions cosmetlques pour application sur la peau ou les 
muqueuses contnant au molns un complexe tel que deflni dans les revendlcations 1 a 6, consistant a 
mettre le complexe sous une forme cosmetlque approprfee. 

9) Compositions cosmetlques pour application sur la peau et les muqueuses contenant au moins un 
complexe tel que deflni dans Tune des revendlcations 1 a 6. 25 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1) Complexes de flavonoides extratts de Wis vintfera et de phospholipides d'oiigine vegetale, animate 
ou synthetique. 

2) Complexes selon la revendlcation 1 caracterises en ce que les phospholipides repondent a la 30 
formule : 

CH 2 -OR 
CH -° R 1 

OH 
\ 



40 



dans laquelle R et R1 , identiques ou drfferents, represented les groupes acyles des acides gras et R2 
represente le radical d'un amino alcool aHphatlque. 

3) Complexes selon f une des revendications 1 et 2 caracterises en ce que les acides gras sont cholsls 45 
parmi les acides palmirJque, stearique, oleique, tinol6ique, et Unolenique. 

4) Complexes selon Tune des revendications precedentes caraeterisees en ce que les phospholipides 
sont cholsls parmi la lecttfrine de soja ou d'oeuf, les phospholipides de cervelle ou de peau de bovlns ou 
de porcins. 

5) Complexes selon I'une des revendications precedentes caracterises en ce que R2 represente so 
(CH2)2-N(CH 3 ) 3 ; 

(ch^ni^o-ii ch 2 -<:h-nh 2 

I 55 
COOH 

6) Complexes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises en ce qu'ils sont obtenus 

par reaction de 1 a 3 parties en poids de phospholipids par partie d'extrait qq 

7) Procede de preparation des complexes selon I'une des revendications precedentes caracterise en 
ce que Ton fait reaglr les phospholipides sur les flavonoTdes en solution dans un servant et que Ton Isoie 
les complexes par evaporation du solvent, par precipitation par addition d'un non-sotvant ou par 
ryoprrflisation. 

8) Prooede de preparation de compositions pharmaceutlques contenant a titre de prindpe actff au 
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molns un complexe selon I'une des revendications 1 a 6, consistant a mettre le principe actif sous une 
forme pharmaceutiquement acceptable. 

9) Compositions cosmetiques pour application sur la peau ou les puqueuses contenant au moms un 
complexe selon Tune des revendications 1 a 6. 
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